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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(5) Pharmazeutisches Produkt 

(57) Es wird ein pharmazeutisches Produkt fur die parenterale 
bzw. pulmonale Anwendung beschrieben, das mindestens 
ern Liposomensystem und mindestens einen Wirkstoff auf 
der Basis von Pentamidin, seinen Derivaten und/oder Salzen 
aufweist. Hierbei umfafit das Liposomensystem eine (Combi- 
nation von mindestens einem Phospholipid mit mindestens . 
einem phospholipidischen Ladungstrager. 
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^ Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein pharmazeuti- 
sches Produkt nach dem Oberbegriff des Patentan- 
spruchs 1. 5 

Pharmazeutische Produkte, die als Wirkstoff Penta- 
midin, dessen Derivate und/oder dessen Salze, insbeson- 
dere das Pentamidin- Isethionat, aufweisen, haben sich 
seit geraumer Zeit zur Behandlung von verschiedenen 
Infektionskrankheiten bewahrt Hierbei werden derarti- 10 
ge pharmazeutische Produkte beispielsweise zur Be- 
handlung der durch Trypanosomen verursachten afrika- 
nischen Schlafkrankheit oder von Kala-Azar, die durch 
Leishmaniasen verursacht wird, eingesetzt Eine neue 
Anwendung dieser pharmazeutischen Produkte besteht 15 
in der Behandlung von Pneumocystis-carinii Pneumonie 
(PcP). Hierbei stellt die Pneumocystis-carinii- Pneumo- 
nie eine allgemein auftretende Infektion des immunab- 
wehrgeschwachten Korpers dar, die besonders haufig 
bei AIDS-Patienten feststelibar ist Mehr als 80% der 20 
AIDS-Patienten erkranken an Pneumocystis-carinii- 
Pneumonie (PcP), die unbehandelt meist tfcdlich ver- 
lauft 

Bisher wurden zur Behandlung der eingangs aufge- 
fuhrten Erkrankungen die hierfiir eingesetzten bekann- 25 
ten pharmazeutischen Produkte, die als Wirkstoff Pen- 
tamidine dessen Salze und/oder deren Derivate aufwei- 
sen, intravends, intramuskular oder als Infusionen gege- 
ben. Auch wurde bereits versucht, diese Produkte oral 
anzuwenden, wobei jedoch die orale Anwendung nicht 30 
die gewunschten Effekte ergeben. 

Problematisch bei den zuvor genannten Darrei- 
chungsformen ist jedoch, daB hierbei sehr leicht eine 
Reihe von teilweise sehr schwerwiegenden Nebenwir- 
kungen auftritt, u. a an der Niere, der Leber und der 35 
Pankreas. So treten bei 23% aller behandelten Patien- 
ten Nephrotoxizitat und bei 50% aller Patienten Hypo- 
glykamie auf (K.L. Goar, Drugs 1987 (33), S. 252 ff.). 

Urn die zuvor beschriebenen unerwunschten Neben- 
wirkungen auszuschlieBen, wurde bereits versucht, Pen- 40 
tamidin-Aerosole zu verabreichen. Hierdurch konnte 
festgestellt werden, daB die bisher bekannten, schwer- 
wiegenden Nebenwirkungen weitgehend vermieden 
werden. Jedoch traten bei einer derartigen Anwendung 
bei 90% der Patienten andere unangenehme Nebenwir- 45 
kungen in der Lunge auf, die sich in entsprecnenden 
Hustenreizen und Hustenanfallen auBerten (A.B. Mont- 
gomery et al, The Lancet, August 1987, S. 480 ff). 

So beschreibt beispielsweise die EP A 03 09 519 eine 
entsprechende Aerosol-Zusammensetzung zur Behand- 50 
lung von PcP, die ausschlieBlich aus Pentamidinpulver 
und einem Treibmittel besteht 

Zur Vermeidung der vorstehend aufgefuhrten Ne- 
beneffekte ist es weiterhin bekannt, entsprechende 
pharmazeutische Produkte einzusetzen, bei denen der 55 
Wirkstoff in einem Liposomensystem eingekapselt ist 
So beschreibt beispielsweise die EP A 02 80 503 allge- 
mein ein Herstellungsverfahren fiir Liposome, in die ei- 
ne Reihe von Wirkstoffen, ita. auch Pentamidin, einge- 
kapselt werden kann. Ebenso schlagt die EP A 03 15 467 60 
ein in Liposome verkapseltes Pentamidin vor. 

Ein pharmazeutisches Produkt mit den Merkmalen 
des Oberbegriffs des Paten tanspruchs 1 ist aus der Ver- 
offentlichung von RJ. Debs et al in Am. Rev. Respir. Dis. 
1987 (135), S. 731 ff. zu entnehmen. Hierbei wird zur 65 
Vermeidung der vorstehend aufgefuhrten unerwunsch- 
ten Nebeneffekten bei der pulmonalen Anwendung ein 
Pentamidin-Isethionat in waBriger Losung auf ubliche 



2 

Weise in Liposome eingekapselt Diese pharmazeuti- 
sche Zubereitung weist jedoch den Nachteil auf, daB sie 
sofort nach der Herstellung angewendet werden muB, 
da die Liposomenlosung nicht stabil ist 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde, ein pharmazeutisches Produkt der angegebe- 
nen Art zur Verfugung zu stellen, das bei einer beson- 
ders langen Haltbarkeit eine hohe pharmazeutische 
Wirksamkeit aufweist 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein phar- 
mazeutisches Produkt mit den kennzeichnenden Merk- 
malen des Patentanspruchs 1 gelost 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Produkt fiir 
die parenteral oder pulmonale Anwendung weist min- 
destens ein Liposomensystem und mindestens einen 
Wirkstoff auf der Basis von Pentamidin, seinen Deriva- 
ten und/oder Salzen auf. Hierbei umfaBt das erfindungs- 
gemaBe pharmazeutische Produkt als Liposomensy- 
stem eine [Combination von mindestens einem Phospho- 
lipid mit mindestens einem phospholipidischen La- 
dungstrager. 

Oberraschend konnte festgestellt werden, daB das er- 
findungsgemaBe pharmazeutische Produkt selbst nach 
einer langen Lagerzeit von mehreren Monaten bis zu 
drei Jahren seine pharmazeutische Wirksamkeit im vol- 
len Umfang beibehalt Auch laflt sich die erfindungsge- 
maBe pharmazeutische Zubereitung ohne Ausbildung 
von Triibungen oder Wandablagerungen, eines Boden- 
satzes handhaben, insbesondere auch steril filtrieren. 
Diese positiven Eigenschaften werden darauf zuriickge- 
fiihrt, daB das erfindungsgemaBe pharmazeutische Pro- 
dukt im Gegensatz zu den vorstehend aufgefuhrten be- 
kannten pharmazeutischen Produkten ein Liposomen- 
system aufweist, das neben den Phospholipiden den 
mindestens einen phospholipidischen Ladungstrager 
umfaBt 

Besonders gute Eigenschaften bezuglich der pharma- 
zeutischen Wirksamkeit und Haltbarkkeit weist eine 
Ausftihrungsform des erfindungsgemaBen Produktes 
auf, bei dem die Phospholipide Phosphatidylcholin um- 
fassen oder insbesondere aus hochreinem Phosphatidyl- 
cholin bestehert Hierbei ist im Rahmen der vorliegen- 
den Anmeldung unter hochreines Phosphatidylcholin ei- 
ne solche Zusammensetzung zu verstehen, die weniger 
als etwa 10Gew.% Verunreinigungen en thai t 

Vorzugsweise weist das erfindungsgemaBe Produkt 
als phospholipidischen Ladungstrager mindestens ein 
Salz, insbesondere ein Natrium- und/oder Ammonium- 
salz, von Phosphatidylglycerol und/oder dessen Deriva- 
ten auf. Hierfiir werden insbesondere als Ladungstrager 
Alkalisalze oder Ammoniumsalze von Dimyristoylphos- 
phatidylglycerol und/oder von Dipalmitoylphosphati- 
dylglycerol als negative phospholipidische Ladungstra- 
ger eingesetzt 

Grundsatzlich kann bei dem erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Produkt das Phosphatidylglycerol, 
das bei der zuvor beschriebenen Ausfuhrungsform in 
Form eines entsprecnenden SaLzes vorliegt und somit 
den bevorzugten phospholipidischen Ladungstrager bil- 
det, aus jeder naturlichen Substanz nach den an sich 
bekannten Verfahren isoliert werden. Besonders geeig- 
net ist es jedoch, wenn das Phosphatidylglycerol bzw. 
die zuvor genannten Derivate da von aus Soja-Bohnen 
isoliert wird, da das entsprechende Salz, insbesondere 
das Natriumsalz, des Soja-Phosphatidylglycerols dem 
Liposomensystem und damit auch dem erfindungsge- 
maBen Produkt eine besonders lange Haltbarkeit ver- 
leiht 



Beziiglicfr der Massenverhaltnisse des Phospholipids 
bzw. der Phospholipide und insbesondere des Phospha- 
tidylchoiins zum negativen phospholipidischen La- 
dungstragers ist festzuhalten, daB dieses Massenverhalt- 
nis zwischen 50 : 1 (Phospholipid: Ladungstrager) bis 
400 : 1, vorzugsweise von 100 : 1 bis 200 : l,variiert 

Als Wirkstoff weist das erfindungsgemaBe Produkt, 
wie bereits vorstehend dargelegt, mindestens einen 
Wirkstoff auf Basis von Pentamidin, seinen Derivaten 
und/oder Salzen auf. Hierbei stellt Pentamidin chemisch 
das 4,4'-(Pentamethylendioxy)-dibenzamidin dar, wobei 
unter die Derivate entsprechende Verbindungen fallen, 
die an einem oder beiden aromatischen Systemen dieser 
Verbindung substituiert sind Als Pentamidin -Salz ist 
insbesondere das Pentamidin- Isethionat zu nennen, das 
chemisch als 4,4'-(Pentamethylendioxy)-dibenzamidin- 
bis(2-hydroxyethansulfonat) anzusprechen ist. 

Die IConzentation der zuvor genannten Wirkstoffe 
variieren bei dem erfindungsgemaBen Produkt abhan- 
gig von seiner jeweiligen Applikationsform und der 
Haufigkeit seiner Anwendung. Allgemein liegt die 
Wirkstoffkonzentration zwischen 0 t 01 Gew.% und 10 
Gew.%. 

Wird beispielsweise das erfindungsgemaBe Produkt 
fiir die pulmonale Anwendung als Aerosol vorgesehen, 
was sich als besonders vorteilhaft erwiesen hat, da hier 
eine bessere Verteilung der Wirkstoffe in der Lunge und 
eine verbesserte Penetration in die Erreger sowie eine 
geringe Nebenwirkung festgestellt werden konnte, so 
empfiehlt es sich, fiir die Prophylaxe 20 bis 300 mg Pen- 
tamidin dessen Salze oder dessen Derivate alle vier Wo- 
chen zu inhalieren oder 14-taglich 10 mg bis 200 mg 
Pentamidin, dessen Derivate oder Salze zu geben. 

Soil hingegen das erfindungsgemaBe Produkt zur Be- 
handlung bereits aufgetretener Pneumocystis-carinii- 
Pneumonie-lnfektionen eingesetzt werden, so werden 
taglich bis zu 600 mg Pentamidin, Pentamidinderivate 
bzw. Pentamidinsalze iiber einen Zeitraum zwischen et- 
wa 10 Tagen und etwa 30 Tagen, vorzugsweise von etwa 
21 Tagen, inhaliert Um hierbei die mdglicherweise pa- 
tie n tens pezifisch auftretenden Nebenwirkungen auf ein 
MindestmaB weiter zu reduzieren, ist es stets erforder- 
lich, diese zuvor angegebenen Mengen patientenindivi- 
duell abzustimmen und wahrend der Gabe eine strenge 
arztiiche Kontrolle durchzufiihren. 

Die zuvor beschriebenen besonders vorteilhaften 
Wirkungen des erfindungsgemaBen pharmazeutischen 
Produktes bei der pulmonalen Anwendung eines ent- 
sprechenden Aerosols werden darauf zuriickgefuhrt, 
daB offensichtlich ein synergistischer Effekt des Wirk- 
stoffes in der [Combination mit den Phospholipiden und 
dem Ladungstrager begrtindet ist, was dazu fuhrt, daB 
die entsprechenden Erreger in sehr kurzer Zeit mit ei- 
nem hohem Wirkungsgrad eiiminiert werden. 

Um das erfindungsgemaBe Produkt herzustellen, be- 
stehen grundsatzlich zwei Moglichkeiten. 

So sieht die erste Moglichkeit vor, daB zunachst das 
Phospholipid zusammen mit dem phospholipidischen 
Ladungstrager in einem geeigneten, nicht waBrigen Lo- 
sungsmittel, wie beispielsweise Ethanol, gelost wird. An- 
schlieBend wird die so hergestellte Losung unter Vaku- 
um bis zur Trockenheit schonend eingeengt. Das so er- 
haltene Phospholipidgemisch wird dann unter Ausbil- 
dung der entsprechenden Liposomendispersion mit 
Wasser vermischt und ggf. einer Hochdruckspalthomo- 
genisation bei mehreren Umlaufen unterworfen, um so 
auf einen gewunschten mittleren Partikeldurchmesser, 
der zwischen etwa 50 nm und etwa 180 nm, vorzugswei- 



se zwischen etwa 70 nm und etwa 130 nm, liegt, zu kom- 
men. Bei der Herstellung der Liposomendispersion wird 
dann zusammen mit dem Wasser der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffdispersion zugegeben, so daB der Wirkstoff 

5 bzw. die Wirkstoffe in die entsprechenden sich hierbei 
bildenden Liposomen eingekapselt wird bzw. werden. 
Hiernach erfolgt unter sterilen Bedingungen eine Filtra- 
tion uber ein entsprechend kleinporiges Filter, beispiels- 
weise ein 0,2 u.m Filter. 

io Die zweite Moglichkeit zur Herstellung unterscheidet 
sich von dem ersten Herstellungsverfahren dahinge- 
hend, daB die Wirkstoffe bzw. der Wirkstoff zu einem 
spateren Zeitpunkt erst zugegeben werden bzw. wird. 
Hierbei wird, wie vorstehend beschrieben, die Liposo- 

15 mendispersion zunachst ohne Wirkstoff hergestellt, und 
die so erstellte Liposomendispersion unter aseptischen 
Bedingungen abgefullt und ggf. gef riergetrocknet 

AnschlieBend erfolgt unmittelbar vor der Verwen- 
dung die Redispergierung des gefriergetrockneten Li- 

20 posomensystems durch Zugabe von einer geeigneten 
Menge Wasser, wobei in dieser Stufe dann erst der 
Wirkstoff zugegeben wird, so daB unmittelbar vor der 
Anwendung des pharmazeutischen Produktes erst der 
Zusatz des Wirkstoff es erfolgt 

25 Bei nicht gefriergetrockneten Liposomensystemen 
erfolgt die direkte Vermischung mit dem Wirkstoff bzw. 
den Wirkstoff en. 

Vorteilhafte Weiterbildungen des erfindungsgema- 
Ben pharmazeutischen Produktes sind in den Unteran- 

30 spriichen angegeben. 

Die Wirksamkeit des erfindungsgemaBen pharma- 
zeutischen Produktes wird nachfolgend anhand von Bei- 
spielen belegt. 

Zum Nachweis der Wirksamkeit des erf indungsgema- 

35 Ben Produktes wurde an mit Immundefekten pradispo- 
nierten Ratten nach Totung die Lunge entnommen und 
prapariert Auf entsprechende Kulturplatten wurden 
Pneumocystis-cariini-Pneumonie- Erreger als Suspen- 
sion aufgebracht Die Pneumocystis-cariini-Pneumonie- 

40 Erreger wurden mit den nachfolgend wiedergegebenen 
drei Formulierangen 1 bis 3 behandelt. 

Die Wirksamkeit der Formulierungen 1 bis 3 wurde 
dabei iiber die Zahl der nach der Anwendung vorhande- 
nen Trophozoiten und die Zahl der Zysten bestimmt 

45 

Formulierung 1 

Pentamidin-Isethionat in Wasser, 100 mg Wirkstoff pro 
100 ml Formulierung 1; 

50 Formulierung 2 

Liposomensystem der folgenden Zusammensetzung: 
10^2% (MAO Phospholipide, bestehend aus 
91,54 Gew.-% Phosphatidylcholin, 0,46 Gew.-% Soja- 
Phosphatidylglycerol-Natriumsalz, 6 Gew.-% Ethanol, 

55 2 Gew.-% Wasser 

89.08% (MAO Alkohol-Wassergemisch mit einem Eth- 
anolgehalt von 2 Gew.-%; 

Formulierung 3 
60 wie Formulierung 2, jedoch unter Zusatz von 100 mg 
Pentamidin-Isethionat pro 1000 ml Formulierung 2. 

Erganzend hierzu wurde ein Blindversuch durchge- 
fiihrt, bei dem die Pneumocysten nicht behandelt wur- 
65 den. Hierbei konnte festgestellt werden, daB diese Kon- 
trollgruppe, wie erwartet, gleichbleibend die hochste 
Trophozoitenzahl besaB. 

Die entsprechende Trophozoitenzahl bei einer Be- 
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han3lung Tfttt der Formulierung 1 erfuhr einen deutli- 
chen RGckgang. Oberraschend konnte des weiteren 
festgestellt werden, daB die Formulierung 2, die lediglich 
aus dem Phospholipidgemisch besteht, ebenfalls die 
Trophozoitenzahl reduzierte. Die beste Wirkung in be- 5 
zug auf die Reduzierung der Trophozoitenzahl ergab 
die Formulierung 3, die eine drastische Reduzierung der 
Trophozoitenzahl ergab. Hier ging die entsprechende 
Trophozoitenzahl innerhalb von 2 1/2 Tagen auf 0 zu- 
rtick. 10 

Des weiteren wurde ein Vergleichsversuch durchge- 
fuhrt, bei dem die Formulierung 3 nach jeweils einer 
Standzeit von 2 Monaten, 4 Monaten und 16 Monaten 
erneut angewendet wurde. Hier konnte in der Kinetik 
der Trophozoitenzahlreduzierung keine Abweichung 15 
festgestellt werden, d h. auch bei diesen gealterten For- 
mulierungen ging die Trophozoitenzahl innerhalb von 
2 1 12 Tagen auf 0 zuruclc 

Patentanspruche 20 

1. Pharmazeutisches Produkt fur die parenteral 
oder pulmonale Anwendung, das mindestens ein 
Liposomensystem und mindestens einen Wirkstoff 
auf der Basis von Pentamidin, seinen Derivaten 25 
und/oder Salzen aufweist, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Liposomensystem eine Kombination 
von mindesfens einem Phospholipid mit mindestens 
einem phospholipidtschen Ladungstrager umfaBt. 

2. Produki nach Anspruch I, dadurch gekennzeich- 30 
net, daB die Phospholipide Phosphatidylcholin urn- 
fassen. 

3. Produkt nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Phospholipide aus hochreinem 
Phosphatidylcholin bestehen. as 

4. Produkt nach einem der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es ais phospholi- 
pidischen Ladungstrager mindestens ein Salz, vor- 
zugsweise Natrium- und/oder Ammoniumsalz, von 
Phosphatidylglycero! und/oder dessen Derivaten 40 
aufweist 

5. Produkt nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB es als Ladungstrager das Salz von Dimyri- 
stoylphosphatidylglycerol und/oder Dipalmitoyl- 
phosphatidylglycerol aufweist 45 

6. Produkt nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Phosphatidylglycero) ein So- 
ja-Phosphatidylglycerol ist 

7. Produkt nach einem der vorangehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es das minde- 50 
stens eine Phospholipid zu dem mindestens einen 
phospholipidischen Ladungstrager in einem Mas- 
senverhaltnis von 50 : 1 bis 400 : 1, vorzugsweise 
von 100 : 1 bis 200 : 1, aufweist 

8. Produkt nach einem der vorangehenden Anspru- 55 
che, dadurch gekennzeichnet, daB es den Wirkstoff 

in einer Konzentration zwischen 0,001 Gew.% und 
10Gew.%enthalt 

9. Verwendung des Produktes nach einem der vor- 
angehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 60 
daB es als Aerosol angewendet wird 

10. Verwendung des Produktes nach einem der vor- 
angehenden Anspruche 1 bis 9 zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung der Pneumocystis-carinii- Pneu- 
monic 65 



